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Sobre Diabetes Mellitus, ésto y más…
Hinojosa Juárez Araceli Consuelo,1,2 Mendieta Zerón Hugo,2 Vargas Hernández Joel Alberto,2
Centro Estatal de Vigilancia Epidemiológica y Control de Enfermedades, Regulación Sanitaria.1 
Universidad Autónoma del Estado de México.2
En el 2014, la diabetes mellitus afectó a aproximadamente 422 millones de adultos en todo el mundo, de cinco a 
diez por ciento son tipo 1 (antes conocida como diabetes 
insulinodependiente) y el 90% y el 95% presentan diabetes 
tipo 2 (no insulino-dependiente.1
   Fuente: https://www.google.com.mx/search?q=pensando
La incidencia de la diabetes tipo 2 se incrementa como 
consecuencia de los patrones de estilo de vida que 
contribuyen a obesidad y los cirujanos cardiovasculares 
han encontrando que la principal causa de muerte en 
estos pacientes es debido a enfermedades vasculares que 
discapacitan a personas con diabetes.2,3
La fisiopatología de la diabetes mellitus tipo 2 está relacionada 
a la obesidad y la resistencia a la insulina; pero se requiere 
de un deterioro de la función de la célula β pancreática, 
para vencer la resistencia a la insulina; la célula β inicia un 
proceso que termina con el aumento de la masa celular, 
produciendo mayor cantidad de insulina (hiperinsulinismo), 
que inicialmente logra compensar la resistencia a la insulina 
y mantener los niveles de glucemia normales, sin embargo, 
con el tiempo, la célula β pierde su capacidad para mantener 
la hiperinsulinemia compensatoria, produciéndose un déficit 
relativo de insulina. Aparece finalmente la hiperglucemia, en 
el inicio en los estados post-prandiales y luego en ayunas, 
a partir de lo cual se establece el diagnóstico de diabetes 
mellitus tipo 2.4
La resistencia a la insulina es un fenómeno fisiopatológico en 
el cual, para una concentración dada de insulina, no se logra 
una reducción adecuada de los niveles de glucemia. Debido 
a su relación con la obesidad. Por definición todo obeso 
debería presentar resistencia a la insulina, a menos que sea 
“metabólicamente sano” y ¿cómo puede suceder esto? 
Sucede en aquellos pacientes que realizan ejercicio con 
frecuencia. El adipocito parece organizar todo el proceso 
de resistencia a Insulina, ésta es una célula que básicamente 
acumula ácidos grasos en forma de triacilgliceroles pero 
que además, a través de múltiples señales, conocidas 
como adipocinas, puede influenciar otros órganos, cuando 
su capacidad de almacenamiento se ve limitada por su 
tamaño; al alcanzar ocho veces el mismo, no puede seguir 
almacenando ácidos grasos, generando migración de éstos 
a órganos que en condiciones normales no lo hacen, como 
son el músculo esquelético y el hígado.5
El músculo esquelético es el principal órgano blanco de la 
insulina, ya que allí se deposita por su efecto el 80% de la 
glucosa circulante; la llegada de los ácidos grasos bloquea 
las señales de la insulina, lo que lleva a resistencia a la 
insulina en el tejido muscular esquelético.6




En un proceso normal la señalización intracelular se lleva a 
cabo a través de la fosforilación del sustrato del receptor de 
insulina 1 (IRS 1) en los aminoácidos tirosina, activando la vía 
de la fosfoinositol 3 cinasa (PI3-K), la cual a su vez activa la 
translocacion de los transportadores de la glucosa, Glut-4, 
desde el citoplasma hasta la membrana celular, generando 
poros que permiten la entrada de la glucosa a la células 
del tejido adiposo y del tejido muscular representado en la 
Figura 1.7 
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Con la llegada de los ácidos grasos libres se activa el 
diacilglicerol y posteriormente la proteína cinasa C (flechas 
azules de la figura 2), ésta a su vez fosforila el sustrato 
receptor de insulina, pero ya no en los aminoácidos tirosina 
sino en los aminoácidos serina, como consecuencia de esto 
el sustrato receptor de insulina ya no queda disponible para 
la insulina, ocasionando la resistencia a la insulina.
Figura 2. Vías intracelulares de respuesta a la insulina con la 
llegada de los ácidos grasos.
Fuente: themedicalbiochemistrypage.org
La resistencia a la insulina en el hígado, lleva a la producción 
endógena de hiperglucemia tanto en el ayuno como en 
el postprandio, aumento de glucosa a través de dos vías 
activadas; la gluconeogénesis y la glicogenólisis, ambos vías 
articuladas por la produccion de glucagón.8,9
La resistencia a la insulina se asocia con una predisposición 
genética, de tal manera que no todos los individuos 
desarrollarán diabetes mellitus tipo 2 a pesar de presentar 
obesidad y resistencia a la insulina. El proceso del daño de 
las células β pancreáticas, tiene relación con la producción 
de estrés oxidativo, derivado de la oxidación de la glucosa 
en glicólisis, de la β-oxidación de los ácidos grasos del 
metabolismo en general.10
En la Figura 3, se señala la disminución de los factores de 
transcripción expresados en el páncreas y el duodeno en el 
estrés oxidativo del que deriva su nombre (PDX-1, marcado 
con flecha azul en la figura) que ayudan a la reparacion y 
regeneración de la célula β.11
Figura 3. Efecto del estrés oxidativo soble la función de las células β.
Fuente: http://www.endocrino.org.co/wp- content/uploads/2015/1
La hiperglucemia crónica, la reacción de glicosilación, la 
cadena de transporte de electrones, el estrés oxidativo, la 
apoptosis, entre otros procesos fisiopatológicos, llevan a la 
reducción en el número de células β y a la menor producción 
de insulina. En la secreción de menor cantidad de insulina en 
las célula β es muy probable que el daño inicial sea más un 
efecto de lipotoxicidad, propia de la liberación de los Acido 
Gama-Linoleico (AGL) desde adipocitos resistentes a la 
insulina, pero que en la medida que avanza la enfermedad 
se perpetúa por la glucotoxicidad. Al respecto, todo 
medicamento que disminuya la concentración de AGL o de 
glucosa, ayudará a preservar la función de la célula β.12
Otros factores importantes en la fisiopatología de la 
diabetes mellitus tipo 2. Además del páncreas, el hígado y 
el músculo esquelético, hay otros órganos involucrados en 
la fisiopatología de la diabetes mellitus tipo 2, a los cuales 
actualmente se les está dando la importancia debida: las 
“incretinas” en el origen de la diabetes mellitus tiipo 2, de 
la cual se sabe que incrementan la producción pancreática 
de insulina luego de la ingestión de comidas, por un 
mecanismo que involucra receptores en la célula β a través 
de la vía del Adenosín Monofosfato (AMP) cíclico y que es 
glucosadependiente, es decir, sólo actúa en condiciones de 
hiperglucemia.13
El aislamiento y la identificación de las incretinas implicadas 
en este efecto permitió conocer las hormonas peptídicas 
denominadas GIP (polipéptido insulinotrópico gástrico 
antes llamado péptido inhibidor gástrico) y GLP-1 (péptido 
similar al glucagón-1), que son sintetizadas y secretadas 
por el intestino tras la ingesta de alimento. El GLP-1 es un 
polipéptido de 30 aminoácidos que se libera en las células 
L intestinales situadas principalmente en el duodeno, 
íleon e intestino grueso y el GIP es un polipéptido de 42 
aminoácidos que es producido en las células K intestinales 
situadas principalmente en el duodeno y el yeyuno. Las 
concentraciones plasmáticas de ambas incretinas aumentan 
de 5-15 minutos tras la ingestión de la comida, con una 
vida media muy corta. Tras su liberación, ambas hormonas 
circulan por sangre y llegan a las células diana donde activan 
los receptores que se expresan en diferentes tejidos.14
El término de “incretinas” se debe al efecto principal de ambas 
hormonas, en el incremento en la secreción de insulina, en 
una forma dependiente de la concentración de glucosa que 
activa receptores específicos (7-transmembrana, acoplados 
a proteína-G) en las células β y α. También existen estos 
receptores en diversos tejidos del organismo, como en el 
sistema nervioso central, el estómago, el nervio vago, el 
pulmón, el colon. Los efectos del GLP1 en diferentes tejidos 
son mediados por GLPr (receptor de GLP1).15,16,17,18
Recapitulando, el control de la secreción de insulina y de 
glucagón por las células del islote pancreático, depende 
principalmente de la concentración de glucosa circulante, 
pero intervienen otros estímulos secundarios como son 
los aminoácidos liberados de la digestión de proteínas, 
estímulos nerviosos de la fase cefálica en el proceso de 
digestión y ahora se conoce el efecto de algunas hormonas 
producidas por el tracto gastrointestinal.19
Estas últimas se confirmaron cuando tras la administración 
de una carga de glucosa por vía oral, la secreción de insulina 
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fue mayor a la comparada con la administración intravenosa 
de la misma cantidad de glucosa, a este efecto se le llama 
“efecto incretina” y es conocido desde hace mucho tiempo, 
pero no se sabía cómo era producida ni se había aislado 
el o los factores responsables. Sin embargo este efecto se 
considera que es responsable de hasta 60% del incremento 
de la secreción de insulina tras la ingesta de alimentos con 
glucosa e interviene en el control de la glucemia posprandial. 
Una incretina es, por lo tanto, una hormona intestinal que se 
libera al torrente circulatorio tras la ingestión de una comida 
y participa en la homeostasia de la glucemia, regulando de 
manera directa la secreción de la insulina y el glucagón.20,21
Se ha establecido que el daño de la célula β condiciona 
el deterioro del efecto “incretina”, pero que puede ser 
compensado por efecto de medicamentos que aumentan 
las concentraciones de GLP-1, como los inhibidores de la 
enzima DPP-IV (vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina) 
y por los análogos de incretina (exenatida, liraglutida). El 
riñón también juega un papel fundamental, no sólo porque 
es un órgano gluconeogénico, sino porque regula la pérdida 
de glucosa en estado de hiperglucemia. A través de un 
transportador llamado SGLPT2, absorbe casi la totalidad de 
la glucosa filtrada, la inhibición de esta proteína augura un 
nuevo mecanismo para la regulación de la hiperglucemia, 
con la ventaja de que no se presenta aumenta de peso.22,23
El conocimiento de la fisiopatología que sobre la diabetes 
mellitus se ha tenido durante un buen número de años esta 
cambiando día con día, el origen de la patogénesis de la 
diabetes mellitus tipo 2, se ha relacionado con la resistencia 
a la insulina, como un factor presente en casi todos los 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y la disfunción de 
célula β como un componente necesario para el desarrollo 
de esta patología.24,25
Se han reconocido otros factores etiopatogénicos, 
probablemente igual de importantes, factores que se deben 
considerar al establecer la estrategia terapéutica. En la 
fisiología normal del mantenimiento de la glucemia es muy 
importante la interacción de la insulina, el glucagón (función 
de islote pancreático), la capacidad de las células de los 
tejidos muscular, adiposo y hepático para captar la glucosa 
(sensibilidad a la insulina) y los factores que estimulan o 
inhiben la función de las células de los islotes conocidos 
como incretinas.26,27,28
El fracaso de las células β para adaptarse a las necesidades 
sistémicas de insulina, lleva a una disminución en el 
metabolismo de la glucosa mediado por esta hormona, lo 
que genera hiperglucemia.29
Se ha estudiado el papel del glucagón en la fisiopatología de la 
diabetes y se sabe que en los pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2 hay un incremento en la concentración plasmática 
de esta hormona, que al actuar sobre el hígado produce un 
aumento en la concentración de glucosa en la circulación, 
aumento originado por el proceso de gluconeogenesis, 
contribuyendo también a la hiperglucemia.30
La incidencia de la diabetes tipo 2 se incrementa en los 
Estados Unidos de Norteamérica y en consecuencia 
en nuestro en nuestro país, principalmente a causa de 
los patrones del estilo de vida, tan cercanos en algunos 
habitantes de nuestra población, como son el consumo 
excesivo de carbohidratos y grasas, que contribuyen 
ambos a la obesidad, patología en la que los cirujanos 
cardiovasculares han encontrando la principal causa de 
muerte y discapacidad de estos pacientes diabetícos 
considerando que su origen produce las enfermedades 
vasculares. Las manifestaciones macrovasculares incluyen 
la aterosclerosis y la calcificación medial de las arterias. 
Mientras que las consecuencias microvasculares, se 
presentan con la retinopatía y la nefropatía como las 
principales causas de la ceguera y en la etapa final la 
insuficiencia renal.31,32
Ahora abordaremos la fisiopatología de la enfermedad 
vascular en diabetes mellitus relacionada con las 
anormalidades en el funcionamiento endotelial y células de 
músculo liso  vascular, así como con una predisposición a 
la trombosis, contribuyendo ambas a la aterosclerosis y sus 
complicaciones.33
En las células endoteliales normales, se sintetizan sustancias 
biológicamente activas que se liberan para mantener la 
homeostasis vascular y asegurar el flujo adecuado de 
sangre y por consiguiente la incorporación de nutrientes, 
contribuyendo todo a evitar la trombosis y la diapedesis de 
leucocitos.34
Entre las moléculas biológicamene activas sintetizadas por 
la célula endotelial, se encuentra el óxido nítrico, que es 
producido por la sintasa endotelial a través de la oxidación 
del nitrógeno guanidina de L-arginina, la biodisponibilidad de 
óxido nítrico es clave en el buen funcionamiento vascular. El 
óxido nítrico produce vasodilatación mediante la activación 
de la guanilil ciclasa en las células subyacentes del músculo 
liso vascular, el óxido nítrico protege el vaso sanguíneo de la 
lesión endógena como un proceso de origen autoinmune y 
también en la mediación de señales moleculares que impiden 
la adhesión plaquetaria; la biodisponibilidad de óxido nítrico 
representa la clave para lograr una salud vascular.35
La alteración del endotelio permite el aumento de la actividad 
del factor de transcripción proinflamatorio factor nuclear 
kappa ß (NF-κß), lo que da como resultado la expresión 
de moléculas de adhesión de leucocitos y la producción 
de quimiocinas y citocines, estas acciones promueven la 
migración de células del músculo liso vascular en la íntima 
y la formación de células espumosas de macrófagos, la 
caracterización de los cambios morfológicos iniciales de la 
disfunción endotelial en la aterosclerosis y por lo tanto, la 
disminución de los niveles de óxido nítrico que se presenta 
en la diabetes, puede ser la base de su predisposición 
aterogénica.36,37,38,39,40,41
Muchas de las alteraciones fisiopatológicas que ocurren en 
la diabetes, de forma importante, la hiperglucemia, el exceso 
de liberación de ácidos grasos libres y la resistencia a la 
insulina, median anormalidades en la función de las células 
endoteliales interfiriendo en la síntesis o degradación de 
óxido nítrico.37
En el cristalino de los diabéticos, el incremento de la 
concentración de glutatión, resultado de un aumento de 
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la vía de los polioles, puede actuar sinérgicamente con la 
glucosilación no enzimática, acelerando la formación de 
cataratas, asimismo, se ha comprobado que el uso de los 
inhibidores de la aldosa reductasa disminuye la frecuencia 
de aparición de cataratas en los individuos diabéticos.38,39
La producción mitocondrial de anión superóxido intracelular 
también aumenta la producción de productos finales de 
glicación avanzada. Estas proteínas glucosiladas afectan la 
función celular.40
En la etapa inicial del proceso de glucosilación se forman 
enlaces covalentes entre los grupos libres amino  de las 
proteínas y la glucosa. Estos grupos se ubican generalmente 
sobre las cadenas laterales de lisina y en los residuos NH2-
terminales de los aminoácidos. Esta reacción solo ocurre 
cuando la glucosa se encuentra en su conformación de 
cadena abierta, lo cual permite que quede expuesto un 
grupo carbonilo reactivo (grupo aldehído de la glucosa), 
y es la que da lugar a la base de Schifff. La fructosamina 
puede deteriorarse mediante oxidación, se forman 
intermediarios dicarbonilo muy reactivos (glicotoxinas), 
como la 3-desoxiglucosona y la carboximetil lisina, que 
pueden por sí mismos modificar las proteínas.41,42
Los productos finales de la glicación avanzada, per se, 
aumentan la producción de radicales libres derivados del 
oxígeno y la activación de receptores de productos finales 
de la glicación aumenta intracelularmente. Además, el 
aumento de la producción de anión superóxido activa la 
vía de hexosamina, lo que disminuye la activación de óxido 
nítrico por la proteína cinasa B/Akt.43
La glucosilación altera la estructura, las propiedades 
físicoquímicas y la función de las proteínas intracelulares 
y extracelulares. En la membrana basal de los pequeños 
vasos se produce un engrosamiento y una distorsión de 
su estructura, que ocasiona pérdida de la elasticidad de la 
pared vascular y una permeabilidad anormal de ésta a las 
proteínas (disfunción endotelial) y aumento de la génesis 
de especies reactivas del oxígeno. La unión de productos 
finales de la glucosilación avanzada a sus receptores de 
membrana, favorece la producción de citocinas y factores 
de crecimiento de los macrófagos y células mesangiales. 
Todo lo anterior favorece al desarrollo de aterosclerosis.44
Por lo tanto, el primer producto de reacción de la 
glucosilación temprana es la aldimina inestable conocida 
como base de Schiff, y este proceso bioquímico inicial 
es fácilmente reversible. Sin embargo, la base de Schiff 
formada también puede experimentar un reordenamiento 
intramolecular lento, que la transformaría en un producto 
más estable, el compuesto de Amadori, conocido también 
con el nombre de fructosamina. Tanto la reacción en la cual 
se forma la base de Schiff como en la consecutiva en la que 
se produce el compuesto de Amadori, son reversibles, lo 
que significa que la interrupción del contacto de la glucosa 
con la proteína en cualquiera de estas etapas produce la 
reversión completa del efecto de glucosilación que se 
muestra en la Figura 4.45
Figura 4. Glicosilación no enzimática de proteínas.
Fuente: http://slideplayer.es/slide/1746529/
La fructosamina puede deteriorarse mediante oxidación, 
se forman intermediarios dicarbonilo muy reactivos 
(glicotoxinas), que pueden por sí mismos modificar las 
proteínas. Los niveles de fructosamina se correlacionan 
con los valores de hemoglobina A1c. En la diabetes mellitus, 
las alteraciones metabólicas atribuidas a la fructosamina 
predominan en las proteínas de vida media corta.46,47
La hiperglucemia puede determinar una serie de 
cambios irreversibles, a través de la promoción de un 
número importante de transformaciones bioquímicas 
y de la composición de las proteínas. En condiciones 
anormales (hiperglucemia), la glucosa puede reaccionar 
no enzimáticamente con proteínas, conformándose una 
unión covalente estable y en futuros reordenamientos se 
forma un pigmento fluorescente de color pardo, fenómeno 
descrito por  Maillard  como "caramelización" de las 
proteínas. Se ha sugerido que estas reacciones ocurren  in 
vitro de forma acelerada, y en la DM, es responsable de los 
cambios estructurales y funcionales tan importantes que se 
producen en las proteínas plasmáticas y estructurales en 
los individuos diabéticos, lo que favorece el desarrollo de 
las complicaciones crónicas que pueden sufrir éstos en un 
momento determinado de la evolución de su enfermedad 
en la que se presentan importantes cambios metabólicos.48, 
49,50,51
El proceso de glicación de proteínas se ha asociado con 
mecanismos de desarrollo de  diversas enfermedades y 
complicaciones, como retinopatía, neuropatía y nefropatía 
asociadas a diabetes mellitus, enfermedad macrovascular, 
enfermedad de Alzheimer, cataratas y envejecimiento.52,53
Las complicaciones de la diabetes están directamente 
relacionadas a la magnitud de la hiperglicemia y las 
complicaciones se presentan a corto mediano o largo 
plaso en función directa al control glicémico. Los daños 
producidos por la hiperglicemia involucran complejas 
interacciones entre la genética del individuo, tabaquismo, 
índice de masa corporal, dislipidemia, alteraciones en 
factores de coagulación.54
De los factores de coagulación, la función plaquetaria y 
las plroteínas plasmáticas de coagulación se alteran en la 
diabetes, lo que favorece la agregación de plaquetas y una 
trombosis consecuente. Hay un aumento de la expresión de 
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la glicoproteína Ib y IIb/IIIa, aumentando tanto el factor von 
Willebrand de plaquetas y la interacción de las plaquetas 
con fibrina. La biodisponibilidad de óxido nítrico se reduce. 
Los factores de coagulación, como el factor tisular (factor 
VII) y la trombina, se incrementan, el inhibidor del activador 
del plasminógeno (PAI-1) se incrementa y anticoagulantes 
endógenos tales como la trombomodulina disminuyen. La 
concentración de glucosa plaquetaria en hiperglucemia 
genera cambios en donde se altera la homeostasis del 
calcio y por lo tanto la activación y agregación plaquetaria, 
incluyendo su conformación y la liberación de mediadores 
del proceso de coagulación como se muestra en la Figura 
5.55,56
Figura 5. Disfunción plaquetaria.
Fuente: Vinik AI, Erbas T, Park TS, et al. Platelet dysfunction in type 2 
diabetes. Diabetes Care. 2001; 24: 1476–1485. Disponible en: Diabetes Care - 
American Diabetes Association.
En la diabetes, los factores de coagulación de plasma, 
el factor VII y la trombina aumentan y anticoagulantes 
endógenos la trombomodulina y la proteína C, disminuyen. 
Además, la producción de inhibidor del activador del 
plasminógeno-1, un inhibidor de la fibrinólisis, se incrementa, 
por lo tanto, una propensión a la activación y agregación 
plaquetaria, junto con una tendencia a la coagulación, es 
relevante para un riesgo de trombosis que produce una 
ruptura de la placa ateromatosa como una de las principales 
causas de muerte en personas diabéticas.57,58,59,60,61
Conclusión
Las enfermedades vasculares, en especial la aterosclerosis, 
son de las principales causas de discapacidad y muerte 
en pacientes con diabetes mellitus. En diabetes mellitus 
se aumenta de forma importante el riesgo de desarrollar 
enfermedad coronaria, episodios cerebrovasculares y 
enfermedad arterial periférica. La fisiopatología de la 
enfermedad vascular en la diabetes implica anormalidades 
en tejido endotelial, de las células del músculo liso 
vascular y la función de las plaquetas. Las alteraciones 
metabólicas que caracterizan a la diabetes, tales como 
hiperglucemia, aumento de ácidos grasos libres y 
resistencia a la insulina, cada uno propician mecanismos 
moleculares que contribuyen a la disfunción vascular. 
Estos incluyen disminución de la biodisponibilidad de óxido 
nitríco, aumento del estrés oxidativo, alteraciones de la 
transducción de señales intracelulares y la activación de los 
receptores de los productos finales de glicación. Además, 
la función plaquetaria es anormal y hay un aumento de la 
producción de varios factores protrombóticos, eventos 
celulares que causan la aterosclerosis y posteriormente, 
aumentan el riesgo de los eventos cardiovasculares 
adversos que se producen en pacientes con diabetes. Una 
mejor comprensión de los mecanismos que conducen a la 
disfunción vascular pueden generar nuevas estrategias para 
reducir la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con 
diabetes.
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